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1. Generalites 

Publiee pour la premiere fois en 1870 par Knapp, la dystrophie des cones (DDC) correspond a 
un ensemble d' affections retiniennes hereditaires ayant toutes comme points communs une 
atteinte majeure du systeme photopique avec alteration selective et progressive, du moins au 
depart, des cones centraux et peripheriques. La maladie se traduit cliniquement par une 
alteration maculaire bilaterale et symetrique, une photophobie, une dyschromatopsie severe et 
parfois un nystagmus. 




Fig. 1 : Image en cocarde de la dystrophie des cones. Patiente de 42 ans qui a une AV a l/10 eme , une dyschromatopsie severe d'axe 
rouge-vert un scotome central de 10 . ODG. Au fond d'oeil , macula brunatre et petites ponctuations jaunatres perifoveolaires ; en 
angiographic, pas de silence choroi'dien et lesion en ceil de boeuf aux bords nets. Cette patiente dont 1' affection a ete depistee a 33 ans alors 
que l'acuite etait de 5/10 eme a ete suivie pendant plus de 35 ans. 
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Heredite: L' affection est genetiquement heterogene puisqu'elle peut avoir une heredite 
autosomique dominante, autosomique recessive ou liee a l'X et que de nombreux genes sont 
concernes. La distinction entre dystrophic des cones pures et dystrophic cones-batonnets 
(CRD) peut sembler artificielle puisque de nombreuses DDC ne sont en realite que des CRD 
lentes dont revolution ne revele 1' alteration des batonnets qu'apres une a deux decennies. II 
existe cependant de vraies dystrophies des cones ou les composantes de l'ERG scotopique 
restent presentes quelle que soit revolution de 1' affection et ou la lesion chorioretinienne 
reste cantonnee a la macula ou au pole posterieur (cf. Fig. 2). 

De nombreux genes peuvent etre responsables de dystrophie des cones (GUCY2D, 
GUCA1A, CACNA2D4, CNGB3, ORF15, RPGR, KCNV2, ABCA4). La plupart de 
ces genes, selon la gravite de leurs mutations, peuvent egalement exprimer des 
dystrophies stationnaires ou des CRD. Tous participent au metabolisme retinien, 
transduction, canal ionique, cil connecteur et membranes des photorecepteurs. Deux 
genes peuvent avoir une expression un peu particuliere le gene KCNV2 qui donne 
une dystrophie des cones associee a des reponses supranormales des batonnets et 
la dystrophie des cones liee au gene ABCA4. 

La DDC est rare et sa prevalence peut difficilement etre estimee, environ 1/40000 et on 
observe en pratique une dystrophie des cones pour 3 a 4 dystrophies cones-batonnets. La 
frequence de la dystrophie des cones est probablement inferieure a 1/120000. 

Signes cliniques. L'age de debut se situe le plus souvent dans l'adolescence ou chez 
l'adulte jeune. Ce debut se caracterise par une chute d'acuite visuelle progressive entre la 
premiere et la deuxieme decade, pour atteindre en une dizaine d'annees l/10 eme ou moins, une 
photophobie inhabituelle en luminance normale qui oriente le diagnostic (meilleure acuite sur 
les tests d'acuite faiblement eclaires de loin comme de pres), un nystagmus peut etre present, 
mais il est acquis et n'apparait que lorsque la vision est assez basse, une vision chromatique se 
modifie de fa$on precoce, c'est une dyschromatopsie acquise parfois severe d'axe protan, 
deutan ou tritan. 
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Au fond d'oeil revolution se fait en quatre stades : un stade incipiens avec fond d'oeil 
pratiquement normal, un stade de debut avec petites modifications de 1' epithelium pigmente 
(Fig. 3a), L'acuite visuelle est subnormale mais il y a une dyschromatopsie importante et 
parfois une photophobie, .une perte du reflet foveolaire et des ponctuations jaunatres pouvant 
apparaitre en perifoveolaire (Fig.l), un stade d'etat avec baisse d'acuite, parfois nystagmus 
de fixation et lesion maculaire perifoveolaire en oeil de boeuf de depigmentation arrondie qui 
s'elargit de fagon concentrique, un stade d'atrophie areolaire qui commence dans la zone 
depigmentee en perifoveolaire, s'approfondit et s'elargit jusqu'aux bords de la lesion (Fig. 3c, 
d et e). Cet aspect n'est cependant pas constant on peut assister dans d'autres cas a une 
depigmentation progressive de toute la region foveolaire et maculaire (Fig. 3b). La papille 
peut etre pale en temporal et cette paleur ne suit pas 1' evolution des modifications 
macroscopiques de la macula mais celle de la chute d'acuite visuelle et de l'atteinte des fibres 
visuelles du faisceau inter-papillo-maculaire 
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Fig. 3: Differents aspect de la maculopathie avec son evolution vers une atrophie areolaire reliee a la papille et parfois une atrophie du pole 
posterieur. La papille est pale dans son secteur temporal et le calibre des vaisseaux est normal. En f , forme liee a l'X avec reflets tapetoi'de 
de Mizuo-Nakamura. 

Les vaisseaux retiniens restent normaux de meme que la peripherie si la DDC n'evolue pas 
vers une CORD (Fig. 3b a 3e). 

Si le gene ABCA4 est responsable de cette DDC le fond d'oeil totalement different souvent 
accompagne de taches flavimaculees et d'un silence choroldien en angiographie 
fluoresceinique; s'il s'agit d'une DDC liee a l'X, un reflet tapetoi'de peut etre observe chez 
les patients de meme que chez les femmes vectrices. Le stade terminal est constitue d'une 
atrophie areolaire plus ou moins etendue avec une expansion vers la papille et sans 
pigmentations de type osteoblastiques en mi-peripherie ou en peripherie (Fig. 3g et 3h). 

2. Examens essentiels au diagnostic 

2.1. A l'OCT spectral la souffrance maculaire est evidente. On recherche au stade du debut 
l'amincissement de la couche des photorecepteurs qui debute en foveolaire ou perifoveolaire. 
La couche des cellules visuelles (jonction SI/SE) est d'abord destructuree puis elle s'efface et 
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disparait alors que l'EP sous jacent peut sembler pratiquement normal bien qu'il subisse un 
leger amincissement. En revanche, la couche nucleaire externe s'amincie progressivement ce 
qui est particulierement visible dans les formes evoluees et au niveau de la fovea (Fig.4 a b et 
c). 




Fig.4 :OCT spectral de la dystrophic des cones: Alteration progressive des differentes couches cellulaire avec 
disparition de la ligne de jonction articles externes/articles internes debutant en perimaculaire et evolution vers 
l'atrophie areolaire maculaire. 

2.2. Les cliches en autofluorescence permettent le diagnostic precoce alors que le fond 
d'oeil semble encore normal. La fluorescence maculaire autour de la foveola peut etre 
hypofluorescente ou plus rarement hyperfluorescente (Fig. 5a a 5b). Au stade suivant, un 
anneau d'hyperfluorescence entoure la foveola ou la macula (Fig. 5c a 5g). La maladie de 
Stargardt avec atteinte severe des cones n'a pas cet aspect, on observe dans ce cas des taches 
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flavimaculees plus ou moins nombreuses et quelques fines ponctuations hyperfluorescentes a 
peine visibles sur et autour de la macula. Au stade tardif une large plage maculaire 
d'hypofluorescence est entouree d'un anneau hyperfluorescent, la peripheric est normale 
mais 1' ensemble du pole posterieur peut-etre un peu plus fluorescent que d'habitude. II n'y a 
jamais de depots autofluorescents (en dehors de certaines formes secondaires au gene 
ABCA4). 

2.3. L'ERG est essentiel au diagnostic qu'il soit champ total soit pattern. L'alteration des 
reponses photopiques est majeure et contraste dans l'ERG plein champ avec les 
reponses scotopiques qui sont peu diminuees ou moyennement alterees dans les formes 
evoluees. 

- Lorsque la retine est adaptee a l'obscurite (scotopique) les amplitudes sont pratiquement 
normales mais l'onde a est diminuee ou absente en dehors des affections liees au gene 
GLUCY2D ou l'onde a est presente et plus importante que l'onde b aux fortes simulations 
donnant ainsi un aspect electronegatif . 

- Pour les reponses de la retine adaptee a la lumiere (photopique) les ondes a et b sont 
diminuees ou absentes au rouge, il en est de meme pour les flickers qui peuvent etre retardes 
et diminues en amplitude. 

- II existe une autre exception dans la dystrophic des cones liee au gene KCNV2 ou on trouve 
une hemeralopie avec des reponses tres importantes de l'onde b a la stimulation maximale 
(Odb) en scotopique alors qu'a la stimulation minimale (25db) l'onde b est retardee petite ou 
indetectable a la stimulation. 

- Pour les dystrophies liees a l'X, il peut exister pour les femmes vectrices une diminution 
des reponses en particulier aux flickers 4,5 . 

3. Autres examens paracliniques : 

3.1. Le champ visuel revele une atteinte centrale evoluant vers un scotome central plus ou 
moins profond de 10 a 15°. 

3.2. L' angiographic fluoresceinique n'est plus un examen de diagnostic, elle peut 
eventuellement preciser 1' aspect en oeil de boeuf, 1' absence de silence choroi'dien et 1' absence 
de lesions en retine peripherique. 
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Fig.5 : Image en autofluorescence de la dystrophic des cones. Elargissement progressif de l'anneau 
hyperfluorescent perifoveolaire. En h debut d'atrophie areolaire avec petites plages d'hypofluorescence en 
foveolaire. 



4. Evolution 

4.1. La maladie evolue progressivement et lentement. La depigmentation qui precede 
l'atrophie areolaire peut avoir une surface tres variable et prendre avec son extension un 
aspect poly lobe. L'acuite visuelle chute de fagon severe jusqu' a l/20 eme et meme l/40 eme avec 
1' apparition secondaire de l'atrophie areolaire. Cette derniere de un a trois diametres 
papillaires de forme ovalaire aux bords nets va rester la plupart du temps limitee au pole 
posterieur avec parfois dans les cas extremes une extension vers la papille (Fig. 3g et 3h) ou le 
pole posterieur. 
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4.2. II existe des formes plus etendues que Ton pourrait qualifier d' intermediaries entre la 
DDC et la CRD. II s'agit de formes liees a l'X accompagnees de myopie forte dont l'ERG 
conserve des reponses scotopiques assez bonnes. Le remaniement retinien ne se limite plus a 
la macula et a son pourtour mais va au-dela de la papille jusqu'aux gros troncs des vaisseaux 
du pole posterieur. L'anneau d'hyper autofluorescence entourant la lesion englobe alors la 
papille. 




Fig.6 : A gauche ERG normal. Au centre ERG de dystrophic des cones avec reponse des cones effondree et 
flickers de tres faible amplitude. A droite FO du patient et autofluorescence. En bas, OCT avec alteration 
foveolaire. 

4.3. Bien des dystrophies des cones evoluent vers des CRD et certaines DDC apparemment 
pures et sans alteration majeure des batonnets vont se modifier progressivement avec le 
temps. L'ERG scotopique, la retine peripherique et les vaisseaux alteres confirment la severite 
de la maladie avec 1' apparition d'une hemeralopie et d'un retrecissement du champ 
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peripherique. La frontiere entre DDC et CRD n'est pas toujours evidente mais le pronostic 
bien different et il existe un recouvrement des genes et des variations inter et intrafamiliales 
ce qui fait que Ton peut trouver dans une meme famille des patients avec une CRD et d'autres 
moins severement atteints avec une DDC. 
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Fig. 7 : ERG multifocal et champ visuel du patient des fig. 5c et 6. Hyposensibilite globale du pole posterieur 
et alteration predominate en perifoveolaire. A l'ERGm il persiste un petit pic foveal un peu decentre. 



5. Formes atypiques 

5.1. Les formes unilaterales n' existent pas mais on peut exceptionnellement observer des 
formes asymetriques. 
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5.2. La maculopathie dans les formes liees a FX est habituellement d' aspect classique et les 
femmes conductrices ont un ERG normal ; mais il existe des families ou les femmes vectrices 
peuvent avoir des anomalies a l'ERG photopique en particulier aux flickers dont 1' amplitude 
est diminuee. 

5.3. Heckenlively et Weleber en 1986 ont decrit une dystrophic liee a FX avec reflets 
tapetoi'des de Mizuo-Nakamura assez caracteristique. II semble que cette forme de dystrophic 
evolue secondairement vers une cone-rod dystrophic 

5.4. Pour les dystrophies des cones dominantes secondaires a la mutation GUCY2D l'onde 
a peut etre presente et plus ample que l'onde b aux fortes stimulations en ambiance 
scotopique. Cet aspect est decrit comme pseudo-electronegatif. Le meme gene donne 
egalement des CRD.. 




Fig.8 : A gauche ERG normal. Au centre ERG de dystrophie des cones avec reponses des cones et flickers tres 
alteres. A droite FO du patient et autofluorescence. En bas, alteration plus marquee en perifoveolaire a l'OCT. 
Patient hemizygote avec mutation dans l'exon ORF15 du gene RPGR. 
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ERG 




Fig. 9 : Forme etendue d'une dystrophic des cones. Patient de la fig. 3h a l'age de 61 ans. L' evolution 
s'est faite au pole posterieur en peripapillaire et en peri-central. On pourrait considerer que la maladie comme 
une forme intermediate entre la dystrophic des cones et la dystrophic cones-Mtonnets mais les lesions restent 
cantonnees au pole posterieur et les composantes scotopiques de l'ERG par flashes sont restees assez bonnes 
avec une retine peripherique qui semble normale et 1' absence de pigments ou de depots autofluorescents. (ce 
patient avait au moment du diagnostic, a l'age de 37 ans, une myopie forte, une photophobie majeure, un aspect 
en ceil de bceuf en angiographic et un ERG tres altere en photopique). 

6. Diagnostic 

6.1. Diagnostic positif. Ce diagnostic est un diagnostic base sur la maculopathie bien 
circonscrite au pole posterieur avec absence de depots autofluorescents, 1' alteration majeure 
des reponses photopiques et la photophobie. Le diagnostic est conforte par la recherche des 
genes responsables et 1' identification des mutations qui peuvent permettre un meilleur 
pronostic et conseil genetique surtout lorsque le type de transmission de 1' affection n'a pas 
ete determine par l'enquete genetique. 
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6.2. Diagnostic differentiel. 

- Si le fond d'oeil est normal, l'ERG permet le diagnostic de 1' alteration photopique et 
l'autofluorescence anormale elimine les achromatopsies completes ou incompletes le 
monochromatisme aux cones bleus et les hemeralopies incompletes avec photophobie. 

- Si le pole posterieur est le siege d'une lesion maculaire on eliminera la prise d'antipaludeens 
de synthese et la maculopathie de la maladie de Stargardt qui presente le plus souvent des 
taches flavimaculees autofluorescentes plus ou moins nombreuses et evidentes. 

7. Aspect therapeutique 

II n'y a pas traitement de la maladie. 

Bibliographic 

1. Knapp A. Peculiar form of retinitis pigmentosa. Trans Americ Ophthalmol Soc , 1870, 
7:121 

2. Michaelides M, Hunt DM, Moore AT. The cone dysfunction syndromes. Br J Ophthalmol 
2004; 88: 291-297. 

3. Michaelides M, Hardcastle AJ, Hunt DM, Moore AT. Progressive cone and cone-rod 
dystrophies: phenotypes and underlying molecular genetic basis. Surv Ophthalmol 2006; 51: 
232-258. 

4. Amzallag T, Puech B, Francois P. Dystrophic progressive des cones: alterations 
electrophysiologiques chez lesfemmes transmettrices. J. Fr Ophtalmol 1990, 13,8/9, 421-428 

5. Hache J.C, Defoort S, Puech B et al. Les problemes electroretinographiques du 
diagnostic des affections des cones de la macula. Ophtalmologie 3:279-283 1989 



©Bernard PUECH 



Page 13 



